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 6-me re ap topurine(6MP )は 白血病 の治療に有効な 薬剤と して広く臨床に供せられ, そ
 の作用機作, 副作用, 耐性発現機構についても集中的に検討されて来た。 6MPは且ucleoti-
 de pyrophosphorylase によ つて nuc leot ide (thi oinosinate)に転換され
 て活性型とな り, 自然的な nucleot ide の相互輻換を 各所で阻害する とされているが, 耐性発
 現機序の一つにその pyrophosphory lase 活性の低下又は欠除による活性型 nucleotide
 の生成不 足が あげられている。 一方 nucleosideは, nucleos lde ki nase の作用 で直
 接, 燐酸化を受 けて nueleot ide に転換されるであろうということから, そのような耐性例へ
 の応用が検討されて来ている。 著者はこのnuc leosi de 誘導体の抗 腫瘍性, 生体内分布, 排泄
 等 生物学的 活性についてpuri ne base のそれと比較検討 し, 更にその作用機序の第1段階で
 ある kinaseに ょる nucleo tide への転換 につい て酵素学的 に追求 した。
      I PUrine 誘導体の生物学的活性
 1)坑腫瘍性 sareoma -i 80担 癌マウスに対する延命効果は, 生存日数 50%生存日数共に,
 6-me rc ap topurine ribos ide(6MPR)100mg/Kg投与が最 も有効で, 等モ ルの
 6MP (50mg/Kg)よ り も秀れ ていた。 NF -s arc omaは purine誘導 体に対する感受性 が高
 いとされているが, 6MP, thiogr uan ine( TG )及 びそれらの nucleo8 1de について腫瘍
 発育 抑制効果を調べた結果 base と nucleos ide の間に有意の差は左かつた。 6MPRにつ
 いては その 毒性が 6M Pの約 1/7であるから治療係数を考慮すると前者は 低い 毒性 で後者と同等
 の効果を あげることが出来ると考えられる。 これは adenocarcinoma755 についてSki-
 pperその他 が報告 して いる結果と 相 似的 である。
 2) 6MPR-3 Hのマウス体内分布 6MP R-3Hの腹腔 内, 静脈内投与後 各臓器に分布する放射
 活性は血中レベルとほぼ並行して推移 し, 両投与法共, ピーク時の臓器内分布は高いものから, 皮
 膚, 小腸, 肝, 腎, 大腸. 脳の順であった。 静注20分後, ラット骨髄にむける比活性は脾よりも
 高いこと が示され, 骨髄 全体でもかなりの取 込みがあるであろうと推察された。 sarcoma-i80
 腹水 型及ぴ皮下腫瘍のい ずれにもかなりの分布 が観 察され, 特に腹水中には投与 3時間後 で投 与量
 の1'4 妬が分布 していた。 静注 した 6MP 一βHと 6MP R～3Hの臓器内分布を比較すると, 前者の比
 活性は, 腎, 肝,' 心, 膵, 肺に高く, 後者は腎, 小腸, 脾, 皮膚, 大腸に高い。 特に後者は消化管
 への分布 が高いことが注目された。
     3
 3) 6MPR- Hの排泄 尿及 び糞便中の排泄は24時間内に前者で投与量の1 3, 9%, 後者で
 28 %が回収された。 この結 果は臓器内分布 試験で得 られた消化管への高 い分布 と対応する もので
 あった。 Elion らの報告では, 腹腔内投与 した 6MP-35S の 2'6 時間後尿中 回収率は5 7.5%
 であり, 6MPR に比較して尿中排泄量が多い。
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      五 purine nucle・sideの燐酸化
 i且 vitro にむける pur he nuc leosldeの nuc leot ide転換について酵素 レ'ベ
 ルの研究が進展 したが, 抗腫瘍性 Rucleoside に関 与する kinase に?いての報告は少な
 い。 本報告では 6MPR-3Hを Tr is HC1 緩衝液中, ATP, Mg++の 存在下でマウス腹水腫瘍
 の ce11-f ree extract と incubate し ki nase による 6MPR の燐酸化を実証し
 た。 この反応は inOSine, gUanOSine, adenOSine等によって 阻害されるが, 一部の試
 験ではこれら加えた nueleo sideがphospho ryl ase を阻害 してし 6rMPRの加燐酸分
 解を防 ぎ, kinase による燐酸化を促進するかの如き結果を得た。 adenosine kinase
 につい ての Schnebli の報告, inosin e, gu anos ineの燐酸化についてのLePageら
 の報告及 び本報の結果か ら, 6MPRは ino8ine-guanosine ki nase によ り燐酸化を受
 ける であろうと推定される。 α及 びβ 一deoxythioguanos lne( α,〆gTGdR) はTG耐性腫瘍
 に対して有効であり, 生体内で. nuc leot ideに転換され, 核酸内に取 り込 まれること等が確
 められ, nucleo8ide 誘導体が purine 塩基より優位に立つた一つのモデルと考えられて
 いる。 著者はこれらについて, 6箪PR と同様に燐酸化の実験を行なった。 両異性体は deoxy-
 cyt idine(dC yd ), ar ab ino呂ylcyt osin e, deoxy gu anosine に よって阻害さ
 れることが示された。 一般にαよりβ 異性体の反応が急速で あった。 後者が dCyd に・よって強く
 阻害 されることか ら, ヒト白血病患者 より分離した白血球を材料とし kinase の部分精製を行
 政い, 反応速度論的 解析を行なった結果, βTGdRの燐酸化は dCyd kinase によマて行な
 われることが確認 された。
             総括
 1) purine塩基とnucleos 田e誘導体の抗腫瘍性を比較 し, 6MPRが 6MP とほぼ同等の効
 果 を示 し, 治療係数を考慮すると前者に利点がある。 2)、6MPRのマウス体内分布, 排泄の推移に
 特徴的左ことは,' 腎に比べて消化管 に比較的長く停まるこ と, 6MP に比較 して消化管への分布が
 2倍ある こと, それに対応 して 6MPR の排泄は糞便中に多 く尿排泄は緩徐であった。 3) 6MPR
 は kinase により燐酸 化を受け, その反応は inosine, 9uanoSineな どによって阻害さ
 れる。 αβ一TG dR は kina8e に よつ て燐酸化を受けるが, 後者は前者に比べて 反応が急速であ
 る。 β異性体の燐酸化は dCyd により強く阻害されるがこの反応は dCyd kinaseによるもの
 である ことが, 部分精製 した kinase を用いた実 験によって証明された。
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 審査結果め要旨
 6MP をは じめとする核酸関連物 質(代謝拮抗剤)は癌化学療法の一翼を担うもので, 従来多
 くの研究が進められ, 有効な物質の開発がたえず行なわれて来た。 特に近年はpur me nuc l-
 eoside 誘導体の抗腫瘍性が注目を集めるようになった。 即ちこの誘導体は 短 nase によ って
 燐酸化を受けて nucleot単6 に転換されるであろうという点に特徴があ 防 purine 塩基 (6
 MP など)を nucleotide に転換するに必要な nucleotide pyrophosphorylase 活性の
 欠除 した耐 性例に も効果が期待されるか らてある。
 著者は 6MP や thioguanine の nucleoside をとり上げ, その抗腫瘍性について 生物 学
 的, 生化学的に検討を加え, 報告している。
 これによる と, 6MP の dbonucIeoside である 6MPRは 6MP と同等の抗腫瘍性を持つ
 が 6MP に比較するとはる かに毒性が低いことが明 らかにされ, 臨床応用上の一利点を見出 して
 いる。 この物質のマウス体内分布, 排世に関する一連の実験では, その性状を 6MPと対比させ
 て明 らかに し, 作用機序即 ち代謝経路の研究 に進むにあた って 必要な基礎知識を得て いる。
 nucI eoside の燐酸化に関与する kinase について, 近年研究が進んで来ているが, 抗腫瘍
 性を有する誘導体の ki nase に対する活性を検討した報告は少ない。 著者は Perry らの 方法に
 より 6MPR の kinase による燐酸化を in vitro で実証 し, 更に この反応が inoslne 或は
 guanosine と競合するものであることを示している。 更に, LePage らにより抗腫瘍性・生体
 内体謝などが明 らかにされているα及び β一 deoxythioguanosine の燐酸fヒに関与する kl-
 nase について検討を行ない, β異性体が de oxycytidine kinase の基質と して燐酸化を
 受けることを見出 してい る。
 次上,本研究は, purine nucleos ide 誘導体の抗腫瘍性等生物 学的特質を明 らかに した上で
 その代謝経路である kinase による燐酸化を in vl tro で実証 し, これ ら誘導体 の臨床応用の
 将来性を拓き, 更に, 生化学的, 酵素学的にも未開拓な nuc Ieoside kinaseの性状の一
 端を明 らかに した ものと して意義が大きい。
 よって本論文は学位を授与するに値する もの と認める。
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